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Abstract of EP07851 97 

2-(Oxo or thio)-1 ,2-dihydroquinolinyl-oxazolidinones (I) and their isomers and salts are new: A = O or S; D 
= H; 3-6C cycloalkyl; alkoxycarbonyl with up to 4C; alkyl or alkenyl with up to 9C optionally substituted by 
CN, CF3, halo, OH, pyridyl, Ph, COOH, CONH2, alkoxycarbonyl with up to 5C, naphthyl, 3-6C cycloalkyl 
and/or -(CO)a-NR<2>R<3>, -N(R<4>)-S02-R<5>, -S02-N-R<6>R<7> or -S(0)b-R<8>; acyl with up to 5C 
optionally substituted by CF3, CCI3 orOR<9>; -(CT)d-NR<10>R<11>; -(CO)e-NR<12>-CO- 
NR<13>R<14>; -NR<15>-S02R<16>R<17>R<18>-N-S02-; R<19>-S(0)f; or -CO-R<20>; E, L = H; 
COOH; halo; CN; CHO; CF3; N02; or 1-4C alkyl; R<1> = N3; OH; OR<21>; OS02R<22>; or 
NR<23>R<24>; a, d, e = 0 or 1; f, b = 0-2; R<2>-R<4>, R<6>, R<7> = H; 1-5C alkyl; or Ph; or 
NR<2>R<3> = morpholinyl, thiomorpholino, pyrrolidinyl, piperazinyl or piperidyl optionally substituted on a 
free N atom by alkyl or acyl with up to 4C; R<5>, R<8> = 1-6C alkyl, Ph; benzyl; or tolyl; R<9> = H or 1- 
5C alkyl optionally substituted by Ph or naphthyl; T = O or S; R<10>-R<15>, R<17>, R<18> = as R<2>- 
R<4>; R<16>, R<19> = = R<5> and R<8>; R<20> = 6-1 0C aryl optionally substituted by halo; R<21> = 
acyl with up to 6C or a OH protecting group; R<22> = 1-5C alkyl; Ph; or toluoyl; R<23>, R<24> = H; 3-6C 
cycloalkyl; Ph; 1-6C alkoxy; t-Boc; Fmoc; benzyloxycarbonyl; 1-6C alkyl optionally substituted by CN or 
alkoxycarbonyl with up to 4C; -CT-R<25>; P(0)(OR<26>)(OR<27>) or -S02-R<28>; R<25> = H; 3-6C 
cycloalkyl; CF3; 1-6C alkoxy; Ph; Ph-CH20; 1-6C alkyl optionally substituted by alkoxycarbonyl with up to 
5C, CN, F, CI, Br or CF3; thioalkyl or acyl with up to 5C; or -NR<29>R<30>; R<26>, R<27> = H or 1-4C 
alkyl; R<28> = 1-4C alkyl or Ph; and R<29>, R<30> = H; Ph; or 1-4C alkyl. 



Data supplied from the esp@cenet database - Worldwide 



http://v3.espacenet.com/textdoc?DB=EPODOC&IDX=EP0785197&F=0 



7/31/2006 



(19) 



J 



(12) 



EuropSisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europ6en des brevets (11) E P 0 785 1 97 A2 

EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 



(43) VerOfferrtlichungstag: 

23.07.1997 Patentblatt 1997/30 

(21) Anmeldenummer: 97100026.0 

(22) Anmeldetag: 03.01.1997 



(51) Int. CI 6 : C07D 413/04, A61K 31/49, 
A61K 31/47 



(84) Benannte Vertragsstaaten: 

AT BE CH DE DK ES F1 FR GB GR IE IT LI LU MC 
NL PT SE 

Benannte Erstreckungsstaaten: 
LT LV RO SI 

(30) Prioritat: 16.01.1996 DE 19601265 

(71) Anmelder: BAYER AG 
51368 Leverkusen (DE) 

(72) Erfinder: 

• Hdbich, Dieter, Dr. 
42115 Wuppertal (DE) 



• Stolle, Andreas, Dr. 
42115 Wuppertal (DE) 

• Riedl, Bernd, Dr. 
42329 Wuppertal (DE) 

• Ruppelt, Martin, Dr. 
42115 Wuppertal (DE) 

• Bartel, Stephan, Dr. 

51465 Bergisch Gladbach (DE) 

• Guamieri, Walter, Dr. 
53909 ZOIpich (DE) 

• Endermann, Rainer, Dr. 
42113 Wuppertal (DE) 

• Kroll, Hein-Peter, Dr. 
42115 Wuppertal (DE) 



(54) 2-Oxo- und 2-Thio-1 ,2-dihydrochinolinyl-oxazolidinone 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrtfft 2-Oxo- und 2-Thk>-1 t 2-dihydrochinoliny1-oxazolidinone, Verfehren zu ihrer Her- 
stellung und ihre Verwendung als Arzneimittel, insbesondere als antibakterieile Arzneimittel. 

N-Aryloxazolidinone mit antibakterieller Wirkung sind beispielsweise aus der Publikation EP 311 090 bekannt. 
AuGerdem sind 3-(Stickstoff^ubstituierte)phenyl-5^eta-amidomethyIoxazolidin-2-one aus der EP 609 905 A1 
bekannt. 

Ferner sind in der WO 93 08 179 A Oxazolidinonderivate mrt einer Monoaminoxidase inhibitorischen Wirkung und 
in der EP 645 376 mit Wirkung als Adhasionsrezeptor-Antagonisten publiziert. 

Die vorliegende Erfindung betrifft 2-Oxo- und 2-TOo-1,2-dihydrochinolinyl-oxazolidinone der allgemeinen Formel 

(I) 



D 




in welcher 

A for ein Sauerstoff- Oder ein Schwefelatom steht, 

D fOr Wasserstoff oder fur Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kbhlenstoffatomen steht, 

Oder 

fur geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kbhlenstoff- 
atomen steht, oder 

fOr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 9 
Kbhlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Cyano, Trifluormethyl, 
Halogen, Hydroxy, Pyridyl, Phenyl, Carboxyl, Carboxamido, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 Kbhlenstoffatomen, Naphthyl, 
Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, und/oder durch eine Gruppe der 
Formel -(CO) a -NR 2 R 3 , 

R 4 — N — S0 2 — R S > 



R 6 R 7 -N-S0 2 - Oder R 8 -S(0) b substituiert ist. 
worin 



a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 2 , R 3 , R 4 , R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder ver- 

zweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kbhlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 
oder 

R 2 und R 3 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-, Thiomorpholinyl-, 

Pyrrolidinyl-, Piperazinyl- oder Piperidylring bilden, die gegebenenfalls, 
auch Qber die freie N-Funktion, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

b eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R 5 und R 8 gleich oder verschieden sind und geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 6 Kbhlenstoffatomen, Benzyl, Phenyl oder Tolyl bedeuten, 
Oder 
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D fOr geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen 

steht, das gegebenenfalls durch Trifluormethy!, Trichlormethyt oder eine 
Gruppe der Fbrmel OR 9 substituiert ist, 
worin 

5 

R 9 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes AJkyi mit bis zu 5 Kohlen- 

stoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenyl oder Naphthyl 
substituiert ist, 
oder 

w 

D for eine Gruppe der Formel «(CT) d -NR 10 R 11 , -(CO) G -NR 12 -CO-NR 13 R 14 - 

NR 15 -S0 2 R 16 , R 17 R 18 -N-S0 2 -. R 19 -S(0), Oder -CO-R 20 steht, 
worin 

15 T ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 

d und e gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von a 

haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

20 R 10 , R 11 , R 12 R 13 , R 14 , R 15 , R 17 und R 18 die jeweils oben angegebene Bedeutung von R 2 , R 3 und R 4 haben und mit 

dieser gleich oder verschieden sind, 

f die oben angegebene Bedeutung von b hat und mit dieser gleich oder ver- 

schieden ist, 

25 

R 16 und R 19 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 5 

und R 8 haben, 

R 20 Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch 

30 Halogen substituiert ist, 

E und L gleich oder verschieden sind und for Wasserstoff, Carboxy, Halogen, 

Cyano, Formyl, Trifluormethyl, Nitro, fOr geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen stehen, 

35 

R 1 fOr Azido, Hydroxy oder fur eine Gruppe der Formel -OR 21 , 0-S0 2 R 22 oder 

-NR^R 24 steht, 
worin 

40 R 21 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder 

eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet, 

R 22 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Phe- 

nyl oder Tolyl bedeutet, 

45 

R 23 und R 24 gleich oder verschieden sind und 

Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Wasserstoff, Phenyl oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, 
tert.Butoxycarbonyl, Fluorenyloxycarbonyl oder Benzyioxycarbonyi bedeu- 
50 ten, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, das gegebenenfalls durch Cyano oder Alkoxy carbonyl mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen substituiert 1st, 
oder 

55 

R 23 und/oder R 24 eine Gruppe der Formel -CT-R 25 , P(0)(OR 26 )(OR 27 ) Oder -SOg-R 28 

bedeutet, 
worin 
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T die oben angegebene Bedeutung von T hat und mit dieser gleich Oder ver- 

schieden ist, 

R 25 Cycioalkyl mit 3 bis 6 Kbhlenstoffatomen, Trif luormethyl Oder geradkettiges 

s Oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Benzyloxy 

oder Wasserstoff bedeutet, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, das gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Alk- 
oxycarbonyi mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Cyano, Fluor, Chlor, Brom 
10 oder Trif luormethyl substituiert ist, Oder 

geradkettiges oder verzweigtes Thioalkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 5 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet oder eine Gruppe der Formel -NR 29 R 30 bedeutet, 
worm 

75 R 29 und R 30 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges 

oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 

R 26 und R 27 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder ver- 

zweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kbhlenstoffatomen bedeuten, 

20 

R 28 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder 

Phenyl bedeutet, 

und deren Salze und Isomere. 

25 Physiologisch unbedenWiche Salze der erf indungsgemaBen Oxazolidinone kOnnen Salze mit Mineralsduren, Car- 
bonsduren oder SurfbnsSuren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsdure, Bromwasserstoff- 
sdure, Schwefelsdure, Phosphors&ure, Methansutfbnsaure, Ethansuffonsaure, Toluolsulfonsfiure, Benzolsulfonsdure, 
Naphthalindisulfonsdure, Essigsaure, Propionsdure, Milchsdure, Weinsdure, Zitronensdure, Fumarsdure, Maleinsdure 
oder Benzoes&ure. 

30 Als Salze kOnnen weiterhin Salze mit ublichen Basen genannt werden, wie beispielsweise Alkalimetallsalze (z.B. 
Natrium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- oder Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abgelertet von 
Ammoniak oder organischen Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Prokain, 
Dibenzylamin, N-Methyimorpholin, Dihydroabietylamin, 1-Ephenamin oder Methyl-piperidin. 

Als Salze kOnnen auBerdem Reaktionsprodukte mit C r C 4 - Alkyl halogenide, insbesondere CrC^AIkyliodide fun- 

35 gieren. 

Die erf indungsgemSBen Verbindungen kOnnen in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegel- 
bild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung 
betrifft sowohl die Enarrtiomeren oder Diastereomeren oder deren jeweiligen Mischungen. Die Racemformen lassen 
sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. 
40 Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

A fQr ein Sauerstoff- oder ein Schwefelatom steht, 

45 D fur Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl Oder Cyclohexyl steht, Oder 

fur geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen steht, oder 

fQr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 6 
Kbhlenstoffatomen steht, das gegebenenfails durch Cyano, Trif luormethyl, 

so Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Pyridyl, Phenyl, Carboxyl, Carboxamido, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 
men, Naphthyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl und/oder durch 
eine Gruppe der Formel -(CO) a -NR 2 R 3 , R 4 -N-S0 2 -R 5 , R 6 R 7 -N-S0 2 - oder 
R 8 -S(0) b substituiert ist, 

55 worin 

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 2 , R 3 , R 4 , R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges Oder ver- 



4 



EP0 785 197 A2 

zweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kbhlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 
Oder 

R 2 und R 3 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-, TTiiomorpholinyl-, 

s Pyrrolidinyl-, Piperazinyl- oder Piperidylring bilden, die gegebenenfalls, 

auch Qber die freie N-Funktion, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
oder Acyl mit jeweils bis zu 3 Kbhlenstoffatomen substituiert sind, 

b eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

10 

R 5 und R 8 gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 4 Kbhlenstoffatomen, Benzyl, Phenyl oder Tolyl bedeuten, 
Oder 

75 D fQr geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

steht, das gegebenenfalls durch Trifluormethyl, Trichlormethyl oder eine 
Gruppe der Fbrmel -OR 9 substituierl ist, 
worin 

20 R 9 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen- 

stoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenyl oder Naphthyl 
substituiert ist, 
Oder 

25 D fQr eine Gruppe der Formel -(CT) d -NR 10 R 11 , -(CO) e -NR 12 -CO-NR 13 R 14 , - 

NR 15 -S0 2 R 16 . R 17 R 18 -N-S0 2 -, R 19 -S(0) f Oder -CO-R 20 steht, 
worin 

T ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 

30 

d und e gleich oder verschieden sind und 

die oben angegebene Bedeutung von a haben und mit dieser gleich oder 
verschieden sind, 

35 R 10 , R 11 , R 12 , R 13 , R 14 , R 15 , R 17 und R 18 die jeweils oben angegebene Bedeutung von R 2 R 3 und R 4 haben und mit 

dieser gleich oder verschieden sind, 

f die oben angegebene Bedeutung von b hat und mit dieser gleich oder ver- 

schieden ist, 

40 

R 16 und R 19 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 5 

und R 8 haben, 

R 20 Phenyl oder Naphthyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor 

45 oder Brom substrtuiert ist, 

E und L gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Methyl oder Trifluormethyl steht, 

so R 1 for Azido, Hydroxy oder fQr eine Gruppe der Formel -OR 21 , 0-SO2R 22 oder 

-NR^R 24 steht, 
worin 

R 21 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder 

55 Benzyl bedeutet, 

R 22 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Phe- 

nyl oder Tolyl bedeutet. 
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R 23 undR 24 



10 R 23 und/oder R 24 



75 



20 



25 



30 



R 25 



R 29 undR 30 
R 26 und R 27 

R 28 



gleich Oder verschieden sind und 

Cyclopropyl, Cyctopentyl, Cyclohexyl, Wasserstoff, Phenyl oder geradketti- 
ges Oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, tert.Butoxy- 
carfoonyl oder Benzyl oxycarbonyl bedeuten, Oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebe- 
nenfalls durch Cyano oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy- 
carbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
oder 

eine Gruppe der Formel -CT-R 25 , PfOXOR^HOR 27 ) oder -S0 2 -R 28 

bedeutet, 

worin 

die oben angegebene Bedeutung von T hat und mit dieser gleich oder ver- 
schieden ist. 

Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Trifluormethyl oder 

geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, 

Phenyl, Benzyloxy oder Wasserstoff bedeutet, Oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen 

bedeutet, das gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Alk- 

oxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Cyano, Fluor, Chlor, Brom 

oder Trifluormethyl substituiert ist, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Thioalkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet oder eine Gruppe der Formel -NR 29 R 30 bedeutet, 
worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl m'rt bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder 
Phenyl bedeutet, 



40 



50 



55 



und deren Salze und Isomere. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 



A 
D 



R 2 , R 3 , R 4 , R 6 und R 7 
b 

R 5 und R 8 



fOr ein Sauerstoff- oder ein Schwefelatom steht, 

fOr Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Allyl oder fOr gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen steht, das 
gegebenenfalls durch Cyano, Hydroxy, Trifluormethyl, Fluor, Chlor, Phenyl, 
Carboxyl, Carboxamido, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbortyl 
mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl 
und/oder durch eine Gruppe der Formel -(CO) a -NR 2 R 3 , R 4 -N-S0 2 -R 5 , 
R 6 R 7 N-S0 2 - Oder R 8 -S(0) b substituiert ist, 
worin 

eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 
eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 
gleich oder verschieden sind und 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Ben- 
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zyl, Phenyl Oder Tolyl bedeuten, 
Oder 

D for eine Gruppe der Formel -(CT) d -NR 10 R 11 . -(CO) e -NR 12 -CO-NR 13 R 14 , ■ 

5 NR 15 -S0 2 R 16 , R 17 R 18 N-S0 2 -. R 19 -S(0), Oder -CO-R 20 stehl, 

worin 

T ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 

10 d und e gleich oder verschieden sind und 

die oben angegebene Bedeutung von a haben und mit dieser gleich oder 
verschieden sind, 

R 10 , R 11 , R 12 , R 13 t R 14 R 15 , R 17 und R 18 die jeweils oben angegebene Bedeutung von R 2 , R 3 und R 4 haben und mit 
is dieser gleich oder verschieden sind, 

f die oben angegebene Bedeutung von b hat und mit dieser gleich oder ver- 

schieden ist, 

20 R 16 und R 19 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 5 

und R 8 haben, 

R 20 Phenyl oder Naphthyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor 

oder Brom substituiert ist, 



25 



E und L gleich oder verschieden sind und fQr Wasserstoff oder Fluor stehen, 



R 1 for Azido, Hydroxy oder fur eine Gruppe der Formel -OR 21 , 0-SO2R 22 Oder 

-NR^R^steht, 
30 worin 

R 21 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeu- 

tet. 

35 R 22 Methyl oder Toluolyl bedeutet, 

R 23 und R 24 gleich oder verschieden sind und 

Cyctopropyl, Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges Oder verzweigtes Alk- 
oxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, tert-Butoxycarbonyl oder Benzyloxy- 
40 carbonyl bedeuten, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, das gegebenenfalls durch Cyano oder Methoxycarbonyl substi- 
tuiert ist, 
oder 

45 

R 23 und/oder R 24 eine Gruppe der Formel -CT-R 25 bedeutet, 

worin 

T die oben angegebene Bedeutung von T hat und mit dieser gleich oder ver- 

so schieden ist, 

R 25 Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Trrfluormethyl oder 

geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 
Phenyl, Benzyloxy oder Wasserstoff bedeutet, oder 
55 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

bedeutet, das gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Alk- 
oxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Cyano, Fluor, Chlor, Brom 
oder Trrfluormethyl substituiert ist, Oder 

geradkettiges Oder verzweigtes Thioalkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 3 Koh- 



7 



EP0 785197 A2 

lenstoffatomen bedeutet, Oder eine Gruppe der Formel -NR 29 R 30 bedeutet, 
worin 

R 29 und R 30 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Methyl oder Ethyl 

bedeuten, 

und deren Salze und Isomere. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verfoindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

E und L fQr Wasserstoff stehen und der Oxazolidinonrest in den Positionen 6 Oder 7 an den 1,2-Dihydrochinolinyl- 
ring angebunden ist. 

AuBerdem wurden Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemftBen Verbindungen der allgemeinen Formel(l) 
gefunden, dadurch gekennzeichnet, daB man 

[A] N-Oxide der allgemeinen Formel (II) 



O 




in welcher 

E und L die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

R 1 die oben angegebene Bedeutung hat, vorzugsweise aber fQr den Rest der Formel -NH-CO-NR 31 steht, 

worin 

R 31 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

durch Umsetzung mit AC2O oder p-TsCI/K 2 C0 3 in inerten Ldsemitteln zunfichst in die Verbindungen der allgemei- 
nen Formel (la) 



in welcher 

R 1 , E und L die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

A 1 for Sauerstoff steht, 

QberfQhrt, 
oder 
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[B] Verbindungen der allgemeinen Forme! (lb) 

H 




in welcher 

E und L die oben angegebene Bedeutung haben 

und R 31 fOr C 1 -C 4 -Acyl Oder Alkoxycarbonyl steht, 
mit Alkytierungsmitteln der allgemeinen Formel (III) 

D'-X 

in welcher 

D' die oben angegebene Bedeutung hat aber nicht fur Wasserstoff steht 
und 

X fur TrKluormethansulfonat oder Halogen stent, 

in inerten LOsemitteln und in Anwesenheit einer Base umsetzt, 

und gegebenenfalls die anderen unter R 1 aufgefuhrten Substituenten nach Qblichen Methoden einfuhrt, 
Oder 

[C] Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 




(IV), 



in welcher 

A', D', E und L die oben angegebene Bedeutung haben, 

zunachst durch Umsetzung mit Lithiumalkylen in Ethern und R-Glycidylbutyrat der Formel (V) 

o 

o 

in die Verbindungen der allgemeinen Formel (Ic) 
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D' 




in welcher 

A', D\ E und L die oben angegebene Bedeutung haben, 
QberfOhrt, 

diese durch Umsetzung mit (CrC^-Alkyl- oder Phenyisulfonsflurechloriden in inerten LOsemitteln und in Anwe- 
senheit einer Base in die entsprechenden Verbindungen der allgemeinen Formel (Id) 



D' 




in welcher 

A', D\ E, L und R 22 die oben angegebene Bedeutung haben, 
QberfQhrt, 

anschlieGend mit Natriumazid in inerten LOsemitteln die Azide der allgemeinen Formel (le) 




in welcher 

A', D\ E und L die oben angegebene Bedeutung haben, 
herstellt, 

diese in einem weiteren Schritt durch Umsetzung mit Alkylphosphiten oder PPh 3 , vorzugsweise (CH 3 0) 3 P in iner- 
ten L&semitteln und mit Sduren in die Amine der allgemeinen Formel (If) 
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D' 




in welcher 

A', D\ E und L die oben angegebene Bedeutung haben, 
QberfOhrt, 

und durch Umsetzung mit Acelanhydrid oder anderen Acylierungsmitteln der ailgemeinen Formel (VI) 

R 32 -CT-R 25 (VI), 

in welcher 

R 25 und V die angegebene Bedeutung haben 
und 

R 32 for Halogen, vorzugsweise fur Chlor oder fur den Rest -OCOR 25 steht, 

in inerten LGsemitteln die Verbindungen der ailgemeinen Formel (Ig) 




in welcher 

A', D\ E, L, T und R 25 die oben angegebene Bedeutung haben 
herstellt, 

und im Fail A = S beispielsweise Verbindungen der ailgemeinen Formel (Ig) einer Schwefelung der Amidfunktion 
mit Lawessons-Reagenz oder P 2 S 5 in Toluol oder 1,2-Dimethoxyethan unterzieht 

Die erf indungsgemaBen Verfahrensvarianten kOnnen durch das folgende Formelschema beispielhaft eriautert wer- 

den: 
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XjX^N^O H 



^ I Lawessons-Reagenz, 
M^N Oy „ 

H r 1.2-DME, /\ 



CK 



O 1.n-BuU,THF 

" A °^ a. A^ c 




78°C->RT 0 



CIS0 2 CH 3l NEt 3 , CH 2 CI 2 

■ e» 

0-5°C 



NaN 3 , DMF/70'C 



OS0 2 CH 3 
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1.(MeO) 3 P, 1,2-DME,90°C 
» 



I I 2. 6 N HCI, 90°C 




Als LOsemittel eignen sich in Abhangigkeit von den einzelnen Verfahrensschritten die Oblichen LOsemittel, die sich 
unter den Reaktionsbedingungen nicht verdndern. Hierzu gehOren bevorzugt Alkohote wie Methanol, Ethanol, Pro- 
panol Oder Isopropanol, Oder Ether wie Diethylether, Dioxan, 1,2-Dimethoxyethan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethyte- 
ther oder tertButylmethylether, oder Ketone wie Aceton oder Butanon, oder Amide wie Dimethytformamid oder 
Hexamethyl-phosphorsauretriamid, oder Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Benzol, Dichlorbenzol, Xylol oder Toluol, oder 
Dimethylsulfoxid, Acetonitril, Essigester, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Chloroform oder Tetra- 
chlorkohlenstoff, Oder Pyridin, Picolin oder N-Methylpiperidin. Ebenso kOnnen Gemische der genannten LOsemittel ver- 
wendet werden. 

Als Basen eignen sich in Abhangigkeit von den einzelnen Verfahrensschritten die Oblichen anorganischen oder 
organischen Basen. Hierzu gehOren bevorzugt Alkalihydroxide wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumhydroxid, oder 
Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Alkalialkoholate wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumme- 
thanolat, Oder Natrium- oder Kaliumethanolat, oder organische Amine wie Ethyidiisopropylamin, Triethylamin, Picolin, 
Pyridine oder N-Methylpiperidin, oder Amide wie Natriumamid oder Lithiumdiisopropylamid, oder Uthium-N-silylalky- 
lamide, wie beispielsweise IJthium-N-(bis)triphenysilylamid oder Lithiumaikyle wie n-Bulyllithium. 

Die Base wind in einer Menge von 1 mol bis 10 mol, bevorzugt von 1 mol bis 3 mol bezogen auf 1mol der Verbin- 
dungen der allgemeinen Formeln (lb), (II), (III) bzw. (IV) eingesetzt 

Alle Umsetzungen werden im allgemeinen bei nor mat em, erhOhtem oder bei erniedrigtem Druckdurchgefuhrt (z.B. 
0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Als LOsemittel fur die Alkylierung eignen sich ubliche organische LOsemittel, die sich unter den Reaktionsbedingun- 
gen nicht verandern. Hierzu gehOren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimehylether, 
Oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder ErdOlf raktionen, oder Halogenkohlenwas- 
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serstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen Oder Chlorbenzo!, Oder 
Essigester, oder Triethylamin, Pyridin, Dimethyisutfoxid, Dimethylformamid, Acetonitril, Aceton Oder Nitromethan. 
Ebenso ist es mftglich, Gemische der genannten LOsemrttel zu verwenden. Bevorzugt sind Acetonitril, Dimethyisutfoxid 
und Dimethylformamid. 

Die Alkylierung wird in den oben aufgefOhrten LOsemitteln bei Temperaturen von 0°C bis +1 50°C, vorzugsweise bei 
Raumtemperatur bis +100°C, bei IMormaldruck durchgefOhrt. 

Der erste Schritt des Verfahrens [B] erfolgt in einem der oben aufgefOhrten Ether mit IJthiumalkylverbindungen 
Oder Lithium-N-silylamiden, wie beispielsweise n-Butyllithium, Lrthiumdiisopropylamid Oder LJthium-btstrimethylsilyl- 
amid, vorzugsweise in Tetrahydrofuran und Lithium-bis-trimethylsilylamid Oder n-Butyllithium, in einem Temperaturbe- 
reich von -100°C bis +20°C, vorzugsweise von -75°C bis -40°C. 

Im weiteren werden fur die einzelnen Schritte die oben aufgefOhrten LGsemittel, vorzugsweise Methylenchlorid, 
Dimethylformamid und 1,2-Dimethoxyethan eingesetzt. 

Die Acylierung erfolgt im aligemeinen in einem der oben aufgefOhrten Ether oder Halogenkohlenwasserstoffen, 
vorzugsweise Tetrahydrofuran oder Methylenchlorid, in einem Temperaturbereich von -30°C bis 50°C, bevorzugt von - 
10°C bis Raumtemperatur. 

Die Verbindungen der aligemeinen Formel (II) sind neu und kOnnen hergestellt werden, indem man 
Verbindungen der aligemeinen Formel (VII) 



in welcher 

R 1 , E und L die oben angegebene Bedeutung haben, 

in einem der oben aufgefOhrten Ldsemittel, vorzugsweise in Methylenchlorid mit OxidationsnYrtteln wie beispielsweise 
Metachlorperbenzoesfture, Wasserstoffperoxid oder Peressigsaure, vorzugsweise mit MetachlorperbenzoesSure in 
einem Temperaturbereich von 0°C bis 80°C, bevorzugt von 0°C bis 40°C, umsetzt. 

Die Verbindungen der aligemeinen Formel (VII) kfinnen hergestellt werden, indem man in Analogic zu dem oben 
aufgefOhrten Verfahren [C] Verbindungen der aligemeinen Formel (VIII) 



in welcher 

E und L die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit dem Epoxid der Formel (IV) umsetzt und ausgehend von der freien Hydroxyfunktion ebenfalls in Analogie zu den 
oben aufgefOhrten Verbindungen die Gruppe R 1 einfOhrt. 

Die Verbindungen der aligemeinen Formeln (III), (V), (VI) und (VIII) sind an sich bekanrrt oder nach Oblichen Metho- 
den herstelibar. 

Die Verbindungen der aligemeinen Formel (IV) sind neu und kOnnen hergestellt werden, indem man 
in bekannten Aminen der aligemeinen Formel (IX) 





(VIII) , 
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H 



5 




(IX), 



L 



10 

in welcher 

E und L die oben angegebene Bedeutung haben, 

15 zunSchst die freie Aminofunktion mit CIC0 2 CH 2 C 6 H 5 in Tetrahydrofuran bei pH 1 0 schOtzt und in einem zweiten Schritt 
eine Alkyiierung (D' * H) nach den oben aufgefQhrten Bedingungen durchfQhrt. 

Die Blockierung der freien Aminfunktion erfolgt in einem Temperaturbereich von 150°C bis 200°C, vorzugsweise 
bei 180°C und Normaldruck. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formetn (la) - (Ig) sind neu und kOnnen jeweils wie oben beschrieben herge- 
20 stelrt werden. 

Die minimalen Hemmkonzentrationen (MHK) wurden per Reihenverdunnungsverfahren auf Iso-Sensitest Agar 
(Oxoid) bestimmt. Fur jede PrQfungssubstanz wurde eine Reihe von Agarplatten hergestellt, die bei jeweils doppelter 
VerdQnnung abfallende Konzerrtrationen des Wirkstoffes enthielten. Die Agarplatten wurden mit einem Multipoint- 
Inokulator (Denley) beimpft. Zum Beimpfen wurden Clbernachtkulturen der Erreger verwandt, die zuvor so verdQnnt 
25 wurden, daB jeder Impfpunkt ca. 10 4 koloniebildende Partikel enthielt. Die beimpflen Agarplatten wurden bei 37°C 
bebrutet, und das Keimwachstum wurde nach ca. 20 Stunden abgelesen. Der MHK-Wert frig/ml) gibt die niedrigste 
Wirkstoffkonzentration an, bei der mit bloBem Auge kein Wachstum zu erkennen war. 



MHK-Werte(ng/ml): 


Bsp. -Nr. 


Staph. 133 


Staph. 48N 


Staph 
25701 


Staph. 9TV 


E. coli Neu- 
mann 


Klebs. 57 
USA 


Psdm. Bonn 


3 


2 


2 


2 


1 


>64 


>64 


>64 


4 


4 


8 


4 


2 


>64 


>64 




5 


16 


16 


16 


8 


>64 


>64 


>64 


7 


8 


8 


8 


2 


>32 


>32 


>32 


12 


8 


8 


8 


4 


>64 


>64 


>64 



FQr schnellwachsende Mykobakterien wurde die MHK-Bestimmung in Anlehnung an die von Swenson beschrie- 
45 bene Methode der Bouillon-Mikrodilution durchgefuhrt [vgl. J.M. Swenson, C. Thornberry, U.A. Silcox, Rapidly growing 
mycobacteria. Testing of susceptibility to 34 antimicrobial agents by broth microdilution. Antimicrobial Agents and Che- 
motherapy Vol, 22, 186-192 (1982)]. Abweichend davon war das mit 0,1 Vol.% Tween 80 versetzte Hirn-Herzextrakt 
Medium. 

Die verwendeten Mykobakterienstamme wurden von der DSM (Dt Sammlung von Mikroorganismen, Braun- 
so schweig) bezogen. Sie wurden in einer feuchten Kammer bei 37°C bebrQtet. 

Die MHK-Werte wurden nach 2-4 Tagen abgelesen, wenn die prflparatfreien Kbntrollen durch Wachstum trQb 
waren. Der MHK-Wert definiert sich als die niedrigste Prfiparatkonzentration, die makroskopisch sichtbares Wachstum 
vOIIig inhibiert. 

55 
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MHK-Werte: Mycobacterium smegmatis 


Stamm: 


DSM 43061 


DSM 43465 


Inoculum [/ml] 


2.20E+04 


3 t 10E+04 


Bsp.-Nr. 






3 


2 


8 


4 


4 


8 


6 


8 


4 


Isoniazid 


4 


1 


Streptomycin 


4 


4 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formeln (I), (la), (lb), (Ic), (Id), (le), (If) und (Ig) weisen bei 
geringer Toxizitat ein breites antibakterielles Spektrum, speziell gegen gram-positive Bakterien sowie Mycobacterien, 
Haemophilus influenzae, anaerobe Keime und fur schnellwachsende Mykobakterien auf. Diese Eigenschaften ermflg- 
lichen ihre Verwendung ats chemotherapeutische Wirkstoffe in der Human- und Tlermedizin. 

Besonders wirksam sind die erfindungsgemaBen Verbindungen gegen Bakterien und bakterienahnliche Mikroor- 
ganismen wie Mycoplasmen. Sie sind daher besonders gut zur Prophylaxe und Chemotherapie von lokalen und syste- 
mischen Infektionen in der Human- und Tiermedizin geeignet, die durch solche Erreger hervorgerufen werden. 

Zur vorliegenden Erf indung gehOren pharmazeutische Zubereitungen, die neben nicht-toxischen, inerten pharma- 
zeutisch geeigneten Tragerstoffen eine oder mehrere erfindungsgemaBe Verbindungen enthalten oder die aus einem 
Oder mehreren erfindungsgemaBen Wirkstoffen bestehen, sowie Verfahren zur Herstellung dieser Zubereitungen. 

Der oder die Wirkstoffe kOnnen gegebenenfalls in einem oder mehreren der oben angegebenen Tragerstoffe auch 
in mikroverkapsetter Form vorliegen. 

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen sollen in den oben aufgefOhrten pharmazeutischen Zubereitungen in 
einer Kbnzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-%, der Gesamtmischung vorhanden 
sein. 

Die oben aufgefOhrten pharmazeutischen Zubereitungen kOnnen auBer den erfindungsgemaBen Verbindungen 
auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterindrmedizin als vorteilhaft erwiesen, den 
Oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe in Gesamtmengen von etwa 0,5 bis etwa 500, vorzugsweise 5 bis 100 mg/kg 
KOrpergewicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der gewQnschten Ergeb- 
nisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe enthait den oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe vorzugsweise in Mengen 
von etwa 1 bis etwa 80, insbesondere 3 bis 30mg/kg KOrpergewicht. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kOnnen zum Zweck der Erweiterung des Wirkungsspektrums und urn eine 
Wirkungssteigerung zu erreichen auch mit anderen Arrtibiotika kombiniert werden. 

Anhana zum experimentellen Teil 

Abkurzunaen: 

Z Benzyloxycarbonyi 

Boc tert.Butyloxycarbonyl 

DMF Dimethylformamid 

Ph Phenyl 

Me Methyl 

THF Tetrahydrofuran 

CDI Carbonyldiimidazol 

DCE Dichtorethan 
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AusQanasverbindunaen 
Beispiel I 

6-Benzyloxycarbonyiamino-chinoIin 




Zu einer auf 0°C gekuhlten, gerGhrten Lflsung von 10.0 g (69,36 mmol) 6-AminochinoIin in 160 ml Wasser und 80 
ml THF werden innertialb von 30 min 13,0 ml (76,28 mmol) ChlorameisensSurebenzylester getropft, wobei pH = 10 
durch gleichzeitige Zugabe einer 4 N NaOH L6sung gehalten wind. Man ruhrt noch 2 h bei 0°C nach, dampft das THF 
im Vakuum ab und extrahiert den Ruckstand mit 3 x 50 ml Ethylacetat. Die vereinigten organischen Extrakte werden 
Qber MgS0 4 getrocknet, das LOsemittel wird im Vakuum abgedampft und der RQckstand durch Chromatographie an 
450 g Kieselgel (Toluol : Ethylacetat 1 :4) gereinigt. Man erhait 1 1 ,60 g (60%) der Trtelverbindung als Kristaile. 

Schmp.: 122°C 

R, = 0,43 (Toluol : Ethylacetat 1 :4) 
MS (El) m/z = 278 (M + ) 

1 H-NMR (300 MHz, D 6 -DMSO): 8 = 5,22 (s, 2H, CH 2 0); 7,3 - 7,5 (m, 6H, Ph, Chindin-H); 7,78 (dd, J = 1,5, 9 Hz, 
1H, Chinolin-H); 7,96 (d, J = 9 Hz, 1H, Chinolin-H); 8,17 (d, J = 1,5 Hz, 1H, Chinolin H-5); 8,25 (d, J = 9 Hz, 1H, 
Chinolin-H); 8,77 (m, 1H, Chinolin H-2). 

Beispiel II 

(5R)-3-(Chinolin-6-yl)-5-hydroxymethyl-oxazolidin-2-on 




Eine auf -78°C gekuhlte, gerOhrte LOsung von 3,28 g (1 1,78 mmol) 6-Benzyloxycarbonylamino-diinolin und 1 mg 
1,10-Phenanthrolinhydrat in 30 ml wasserfreiem THF wird bis zum Farbumschlag langsam mit 4,70 ml (11,78 mmol) 
einer 2,5 M LOsung von n-Butyllithium in n-Hexan versetzt. Danach tropft man 1 ,67 ml (1 1 ,78 mmol) (R)-Glycidylbutyrat 
zu und erlaubt der Reaktionsmischung sich innerhalb von 16 h auf Raumtemperatur zu erwarmen. Danach werden 
innerhalb von 15 min 30 ml gesdttigte wdssrige NH 4 CI-L0sung zugetropft. Die Wasserphase wird mit 3 x 60 ml Ethyla- 
cetat extrahiert, die organischen Phasen werden vereinigt, mit 2 x 50 ml NaCI-LCsung gewaschen und Qber MgS0 4 
getrocknet. Nach Abdampfen des LOsemittels im Vakuum, Verreiben des RQckstands mit Ether und Umkristallisation 
aus 25 ml Ethanol erhait man 1 ,30 g (45%) der Trtelverbindung als farblose Kristaile. 

Schmp.: 165°C 

R f a 0,08 (Toluol : Ethylacetat 1 :4) 
MS (DCI, NH3) mlz = 245 (M+H) + 

1 H-NMR (250 MHz, D 6 -DMSO) 8 = 3,6 - 3,8 (m, 2H, CH 2 0); 4,00 (dd, J = 7, 10 Hz, 1H, H-4 trans); 4,25 (dd, J = 
10, 10 Hz, 1H, H-4 cis); 4,78 (m, 1H, H-5); 5,25 (t, J = 6 Hz, 1H, OH); 7,52 (dd, J = 4, 9 Hz, 1H, Chinolin H-3); 7,92 
(d, J = 1,5 Hz, 1H, Chinolin H-5); 8,02 (d, J = 10 Hz, 1H, Chinolin H-8); 8,3 (m, 2H, Chinolin H-4,7); 8,82 (m, 1H, 
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Chinolin H-2). 
Belspiel HI 

5 (5R)-3-(5-Chinolin^-yO-5<nethansulfonyloxy-methyl-Qxazolidin-2-on 



10 



15 




Eine auf 0°C gekQhlte, gerQhrte LOsung von 48,19 g (197 mmoi) der Verbindung aus Beispiel II und 33 ml (236 
mmol) Triethylamin in 300 ml wasserfreiem Dichlormethan wird langsam mit 19,80 ml (256 mmol) Methansulfonsaure- 
20 chlorid versetzt. Man rOhrt 10 min. bei 0-5°C nach und rOhrt das Gemisch in 700 ml Eiswasser ein. Die organische 
Phase wird abgetrennt, mit 100 ml gesdttigter NaHC0 3 -L6sung und 100 ml Eiswasser gewaschen und uber MgS0 4 
getrocknet. Das LOsemittel wird im Vakuum eingedampft und der Ruckstand mit 50 ml Ether verrGhrt, abgesaugt und 
im Hochvakuum getrocknet. Man erhait 46,0 g (72%) der Titelverbindung als farblose Kristalle. 

25 Schmp.: 143°C 

R f = 0, 1 4 (Toluol : Ethylacetat 1 :9) 
MS (DCI, NH 3 ) m/z = 323 (M+H) + 

1 H-NMR (200 MHz, D 6 -DMSO) 6 = 3,27 (s, 3H, 0SO 2 CH 3 ); 4,00 (dd, J = 7, 10 Hz, 1 H ( H-4 trans); 4,36 (dd, J = 10, 
10 Hz, 1H, H-4 cis); 4,57 (m, 2H, CH 2 0); 5,10 (m, 1 H, H-5); 7,53 (dd, J = 4, 9 Hz, 1H, Chinolin H-3); 7,93 (d, J = 
so 1,5 Hz, 1H, Chinolin H-5); 8.06 (d. J = 10 Hz, 1H, Chinolin H-8); 8,25 (dd, J = 1,5, 10 Hz, 1H, Chinolin H-7); 8,36 
(d, J = 9 Hz, 1H, Chinolin H-4); 8,84 (m, 1H, Chinolin H-2). 

Beispiel IV 

35 (5R)-3-(Chinolin-6-yl)-5-azidomethyl-oxazolidin-2-on 



40 



45 




Eine geruhrte LOsung von 4,71 g (14,60 mmol) der Verbindung aus Beispiel III in 16 ml wasserfreiem DMF wird mit 
so 1,14 g (17,52 mmol) Natriumazid versetzt und 3 h bei 70°C gerQhrt. Man IdGt auf Raumtemperatur abkOhlen und rOhrt 
in 50 ml Eiswasser ein. Der entstandene Niederschlag wird durch Filtration abgetrennt, dreimal mit 20 ml Wasser gewa- 
schen und an der Luft getrocknet. Man erhait 3,50 g (89%) der Titelverbindung als helle Kristalle. 

Schmp.: ab92°C 
ss R f = 0,20 (Toluol : Ethylacetat 1 :9) 
MS (DCI, NH 3 ) nVz = 270 (M+H) + 

1 H-NMR (250 MHz, D 6 -DMSO) 6 = 3.71 (m, 2H, CH 2 N 3 ); 3,95 (dd, J = 6, 8 Hz, 1H, H-4 trans); 4,30 (dd, J = 8, 8 
Hz, 1H, H-4 cis); 4,98 (m, 1H, H-5); 7,52 (dd, J = 9 Hz, 1H, Chinolin H-3); 7,94 (d, J = 1,5 Hz, 1H, Chinolin H-5); 
8,06 (d, J = 10 Hz, 1H, Chinolin H-8); 8,25 (dd, J = 1,5 Hz, 10 Hz, 1H, Chinolin H-7); 8,34 (d, J = 9 Hz, 1H, Chinolin 
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H-4); 8,84 (m, 1H, Chinolin H-2). 
BelspielV 

5 (5S)-3-(Chinolin-6-yl)-5-aminomethyl-oxazolidin-2-on Dihydrochlorld 



10 



15 




NH 2 x 2 HCI 



Eine geruhrte LOsung von 29,38 g (109 mmol) der Verbindung aus Beispiel IV in 80 ml 1,2-Dimethoxyethan wind 
auf 50°C erwarmt. Man tropft langsam 25 ml (130 mmol) Trimethylphosphit zu (GasentwicWung) und ruhrt nach been- 
20 deter Zugabe noch 2 h bet 90°C nach. Nun tropft man 3,3 ml 6 N HCI zu und ruhrt nochmals 6,5 h bei 100°C nach. Man 
Idftt auf Raumtemperatur abkuhlen und trennt das entstandene Ol ab. Das Ol wird in wenig Acetonttril geldst, mit 50 ml 
Toluol versetzt, im Vakuum eingeengt und im Hochvakuum uber NaOH getrocknet. Man erhait 30,5 g (99%) der Trtel- 
verbindung. Der Hartschaum wird aus Ethanol umkristallisiert. 

25 Schmp. : 80°C (Zers.) 

R f = 0,37 (Acetonitril : Wasser 4:1) 
MS (FAB) m/z = 244 (M+H) + 

1 H-NMR (250 MHz, D 6 -DMSO): 6 = 3,35 (m, 2H, ChfeNH^; 4,08 (dd, J = 7, 9 Hz, 1H, H-4 trans); 4,39 (dd, J = 9, 9 
Hz, 1H, H-4 cis); 5,10 (m, 1H, H-5); 7,90 (dd, J =4, 9 Hz, 1H, Chinolin H-3); 8,17 (d, J = 1,5 Hz, 1H, Chinolin H-5); 
30 8.3 - 8,6 (m, 3H, Chinolin H-8. 7,5); 8,90 (d, J = 9 Hz, 1 H, Chinolin H-4); 9,10 (m, 1 H, Chinolin H-2). 

Beispiel VI 

(5S)-3-(Chinolin-6-yl)-5-acetylaminomethyl-oxazdidin-2-on 



40 



45 




o 



Eine geruhrte LOsung von 30,0 g (108 mmol) der Verbindung aus Beispiel V in 240 ml THF wird mit einer LOsung 
von 10 g Natriumhydroxid in 20 ml Wasser versetzt wobei pH 7,1 entsteht Dazu tropft man bei 0-5°C langsam 1 1,6 ml 
so (120 mmol) AcetanhydrfcJ in 12 ml THF und halt pH = 9 durch gleichzeitige Zugabe einer 5 N waBrigen NaOH-LOsung. 
Man ruhrt 1 h bei 0°C nach und dampft das LOsemittel im Vakuum ab. Der RQckstand wird mit 2 x 40 ml Wasser gut 
verrOhrt, abgetrennt und im Hochvakuum Qber Sicapent getrocknet. Man erhait 19,16 g (62%) der Titelverbindung als 
farblose Kristalle. 

55 Schmp.: 146°C 

R, = 0,33 (Dichlormethan : Methanol 9:1) 
MS (FAB) m/z = 286 (M+H) + 

1 H-NMR (250 MHz, D 6 -DMSO) 8 = 1.85 (s, 3H, COCH 3 ); 3,50 (t. J = 6.5 Hz, 2H, CH 2 N); 3,90 (dd. J = 7, 9 HZ, 1H, 
H-4 trans); 4,28 (dd. J = 9. 10 Hz, 1H, H-4 cis); 4,80 (m, 1H, H-5); 7,52 (dd. J = 4, 9 Hz, 1H, Chinolin H-3); 7,88 (d, 
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J = 1,5 Hz, 1H, Chinolin H-5); 8.05 (d, J = 10 Hz, 1H, Chinolin H-8); 8,25 (dd. J = 1-5, 10 Hz, Chinolin H-7); 8,34 
(d, J = 9 Hz, 1H, Chinolin H-4); 8,82 (m, 1H, Chinolin H-2). 

Belsplel VII 

(5R)-3-(Chinolin^-yl)-5^cetylamirK>methyl-oxazolidin-2-on-N-1-oxid 




o 



Eine gerQhrte LOsung von 500 mg (1,75 mmol) der Verbindung aus Beispiel VI in 5 ml Dichlormethan wird mit 832 
mg (3,85 mmol) 80%iger m-Chlorperbenzosflure versetzt und 16 h bei Raumtenperatur gerOhrt. Danach wird die 
Reaktionsmischung in 20 ml gesdttigter wdBrige Na 2 C0 3 -L6sung eingeruhrt Die wdBrige Phase wird abgetrennt und 
im Vakuum eingedampft. Man gibt 25 ml Toluol und 1 ,5 g Kieselgel zu und darrpft erneut ein. Der Ruckstand wird durch 
Chromatographie an 50 g Kieselgel (Dichlormethan : Methanol 4:1) gereinigt. Die produkthaltigen Fraktionen werden 
vereinigt und mit 200 ml Ether versetzt. Der entstandene Niederschlag wird durch Filtration abgetrennt und im Hochva- 
kuum getrocknet. Man erMIt 453 mg (86%) der Trtelverbindung als farblose Kristalle. 

Schmp.: 191°C (Zers.) 

R f = 0,15 (Dichlormethan : Methanol 9:1) 

MS (FAB)m/z = 302 (M+H) + 

1 H-NMR (300 MHz, D 6 -DMSO): 5 = 1,85 (s. 3H, COCH3); 3.50 (m, 2H, CH 2 N); 3,91 (dd, J = 7, 10 Hz, 1H, H-4 
trans); 4,28 (dd, J = 10, 10 Hz, 1H, H-4 cis); 4,82 (m, 1H, H-5); 7,3 - 7,5 (m, 2H); 7,9 (m, 1H); 8,0 (s, 1H, Chinolin 
H-5); 8.3 (m. 1H); 8,50 (m, 1H. Chinolin H-2). 
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Herstellunasbeisplete 



Beispiel 1 



5 (5S)-3-(2-Oxo-1,2<iihydro-chinolin-6-yO-5^cetylaminomethyl^xazolldin-2-o^ 



75 



10 




Y 

o 



CH 3 



20 



Methode A; 



Eine Suspension von 2,73 g (9,10 mmol) des N-Oxids aus Beispieis VII und 2,59 g (13,59 mmol) p-Toluolsulfon- 
25 sSurechlorid in 35 ml Chloroform wird mit 27,20 ml (27,20 mmol) einer 10%igen wSBrigen KaliumcarbonatlOsung ver- 
setzt und 4 h bei Raumtemperatur gut durchgeruhrt. Danach wird das Reaklionsgemisch zur Trockene eingedampft 
und an 100 g Kieselgel (Acetonitril : Wasser 95:5) chromatographiert. Die produkthaltigen Fraktionen werden gesam- 
melt, das LOsemittel wird im Vakuum abgedampft und das erhaftene Produkt wird im Hochvakuum getrocknet. Man 
erhait 2,34 g (86% d.Th.) der Trtelverbindung als hellbeige Kristalle. 



Schmp. : ab 207°C (Zers.) 

R f * 0,40 (Acetonitril : Wasser 9:1) 

MS (DCI, NH3): m/z = 302 (M+H) + , 319 (M+NH 4 ) + 

1 H-NMR (200 MHz, D 6 -DMSO): 8 = 1.85 (s, 3H, CH 3 CX)); 3,42 (t, J = 6,5 Hz, 2H, CH 2 N); 3,78 (dd, J = 7, 9 Hz, 1H, 
35 H-4 trans); 4,15 (dd, J = 9, 10 Hz, 1H, H-4 cis); 4,75 (m, 1H, H-5); 6,52 (d, J = 10 Hz, 1H, H-3 1 ); 7,32 (d, J = 10 Hz, 
1H, H-4 1 ); 7,73 (d, J = 2 Hz, 1H, H-5 1 ); 7,80 (dd, J = 2, 10 Hz, 1H, H-7 1 ); 7,91 (d, J = 10 Hz, 1H, H-8*); 8,27 (m, 1H, 
CONH);11,73 (bs, 1H, NH). 



Eine gerOhrte Suspension von 652 mg (1 ,90 mmol) der Verbindung aus Beispiel 2 in 20 ml wasserfreiem Methanol 
wird mit 66 mg (0.20 mmol) Caesiumcarbonat versetzt und 1 h bei Raumtemperatur gerQhrt. Das LOsemittel wird im 
Vakuum abgedampft und der RQckstand wird mit 30 ml Ether verrQhrt. Der Niederschiag wird durch Filtration abge- 
trennt, mit 25 ml Wasser und 5 ml Ether gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Man erhait 358 mg (57%) der 
45 Trtelverbindung als helle Kristalle. 

Schmp.: 232-233°C 

Die Obrigen physikalischen Daten sind identisch mit der nach Methode A erhaltenen Verbindung. 



30 



MethQde B: 



40 



50 



55 
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Beispiel 2 

(5S)-5-[(BisacetyOaminomethyl]-3-(2-oxo-1,2<iihydro-chinoli 



H 




Eine geruhrte Suspension von 5,45 g (10,53 mmol) des wasserfreien N-Oxids aus Beispiel VII in 50 ml EssigsSu- 
reanhydrid wird 24 h zum RQckfluB erh'rtzt, wobei eine Ware LOsung entsteht. Das Gemisch darf abkQhlen und wird am 
Rotationsverdampfer zur Trockene eingeengt. Der Ruckstand wird mit 30 ml Toluol versetzt und erneut zur Trockene 
eingeengt. Dieser Vorgang wird noch zweimal wiederholt, dann wind das Rohprodukt durch Filtration an 10 g Kieselgel 
(Dichlormethan : Methanol 95:5) und durch Chromatographie an 100 g Kieselgel (Acetonitril : Wasser 98:2) gereinigt. 
Man erhait 1,84 g (58%) der Trtelverbindung. 

Schmp.: 135-137°C 

R f = 0,33 (Dichlormethan : Methanol 9.1) / 0,48 (Acetonitril : Wasser 95:5) 
MS (DCI, NH 3 ) m/z = 344 (M+H) + 

1 H-NMR (200 MHz, D 6 -DMSO) 8 = 2,38 (s, 6H, CH 3 CO); 3,84 (dd. J = 7, 9 Hz, 1H- H-4 trans): 4,10 (m, 2H, CH 2 N); 
4,20 (dd, J = 9, 10 Hz, 1H, H-4 cis); 4,82 (m, 1H, H-5); 6,52 (d, J = 10 Hz, 1H, H-3 1 ); 7,33 (d, J = 10 Hz, 1H, H-4*)', 
7,78 (m, 2H; H-5\ H-7 1 ); 7,92 (d, J = 10 Hz, 1H, H-8*): 11,78 (bs, 1H, NH). IR (KBr) v = 3449, 1735, 1701, 1654, 
1560,1507.1437 cm* 1 

Beispiel 3 

(5S)-3-(1 -Methyl-2-oxo-1 ,2-dihydro-chinolin-6-yl)-5-acetylaminomethyloxazolidin-2-on 



9 H 3 




Eine Suspension von 100 mg (0,33 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 und 1 ,36 mg (0,99 mmol) Kaliumcarbonat 
in 4 ml wasserfreiem DMF wird mit 67 pi (1,73 mmol) Jodmethan versetzt und 1 h bei 70°C gerOhrt. Dann wird das 
Reaktionsgeinisch zur Trockne eingeengt, der Ruckstand wird mit einem Gemisch aus 20 ml Wasser und 10 ml Dich- 
lormethan versetzt, die organische Phase wird abgetrennt und die wSBrige Phase wird mehrmals mit Dichlormethan 
extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden Qber MgS0 4 getrocknet. Das LOsemittel wird im Vakuum abgedampft, und 
der RQckstand wird durch Chromatographie an 1 0 g Kieselgel (Dichlormethan : Methanol 95:5) gereinigt. Man erhait 60 
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mg (59%) der Titelverbindung als farblose Kristalle. 
Schmp.:252°C 

R f = 0,29 (Dichlormethan : Methanol 9:1) 
MS (DCI. NH3) m/z = 316 (M+H)+ 

1 H-NMR (200 MHz, D 6 -DMSO) 8 = 1.85 (s, 3H, CH 3 CO); 3,44 (m, 2H, CH 2 N); 3.60 (s. 3H, NCH3); 3.81 (dd t J = 7. 
9 Hz, 1H. H-4 trans); 4.17 (dd, J = 9, 10 Hz, 1H, H-4 cis); 4.78 (m. 1H, H-5); 6.65 (d, J = 10 Hz. 1H, H-3 1 ); 7,59 (d, 
J = 10 Hz, 1H, H-4 1 ); 7,80 (d. J = 1,5 Hz, 1H, H-5y. 7,92 (m, 2H, H-7\ H-8 1 ); 8,28 (t. J = 6 Hz. 1H, CONH). 
IR (KBr): v = 3291, 1740. 1664. 1560. 1449, 1231. 1116, 812, 536 cm" 1 

Wie fur Beispiel 3 beschrieben erhielt man durch Alkylierung der Verbindung aus Beispiel 1 mit den entsprechen- 
den Alkyfiodiden die in Tabeile 1 aufgefQhrten Produkte: 



Tabelle 1: 



D 




Bsp.-Nr. 


D 


Aiubeute 
(•/. d.Th.) 


Schmp. 

CO 


(CH,CU:MeOH) 
(VcrhiRnb) 


MS (DCI, NH3), 
m/z (M+H) + 


4 


CH,CH, 


45 


196 


0,39,(9:1) 


330 


5 


CH(CH,), 


21 


189 


0,25, (95:5) 


344 


6 




32 


185 


0,13,(9:1) 


341 




CH,CH,OH 


51 


174 


0,57, (85:15) 


346 


± 


CH,Pti b) 


26 


129 


0,28,^9:1) 


392 



a) mit C1CH 2 CN b) mit BrCH 2 Ph 
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Beispiel 9 

(5S)-3-(1-[Acetamido-2-yO-2K)xo-1 £ 



O 




Eine LOsung von 10 mg (0,03 mmol) der Cyanoverbindung aus Beispiel 5 in 0,2 ml Aceton wind mit 60 nl (0.06 
mmol) einer 1M wSssrigen Kaliumcarbonat-LOsung und mit 40 jd (0,18 mmol) 30% H 2 0 2 versetzt und 2 h bei Raum- 
25 temperatur geruhrt. Danach wird die Reaktionsmischung mit 1 ml Toluol versetzt, im Vakuum zur Trockne eingedampft, 
und der Ruckstand wird durch Chromatographie an 1 g Kieselgel (Dichlormethan : Methanol 95:5) gereinigt Man erhait 
7,2 mg (66%) der Titelverbindung als farblose Kristalle. 

R f = 0,11 (Dichlormethan : Methanol 9:1) 
30 MS (DC!, IMH 3 ) m/z = 359 (M+H) + , 376 (M+NH 4 ) + 

1 H-NMR (200 MHz, D 6 -DMSO): 8 = 1 ,85 (s, 3H, COCH 3 ); 3,45 (m, 2H, CH 2 N); 3,79 (dd, J = 6, 9 Hz, 1 H, H-4 trans); 
4,18 (dd. J = 9, 10 Hz, 1H, H-4 cis); 4,77 (m, 1 H, H-5); 4,88 (s, 2H, NCH 2 CON); 6,65 (d, J = 10 Hz, 1 H, H-3 1 ); 7,27 
(bs, 1H, CONH2); 7,32 (d. J = 10 Hz, 1H, H-4 1 ); 7,70 (bs, 1H, CONHg); 7,85 (m, 2H, H-5\ H-7 1 ); 7,96 (d, J = 10 Hz, 
1H, H-8 1 ); 8,28 (t, J= 6,5 Hz, 1H, CONHCHg). 

35 

Beispiel 10 

(5S)-3-(1 -Hydroxymethyl-2-oxo-1 ,2-dihydro-chinolin-6-yl)-5-acetaminomethyloxazolidin-2-on 



45 



50 




Eine geruhrte Suspension von 100 mg (0,33 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 in 3,3 ml (3,3 mmol) 30%iger 
waBriger FormalinlOsung wird 2 h zum ROckfluB erhitzt Danach wind im Vakuum zur Trockne eingedampft, der ROck- 
stand mit 10 ml Toluol versetzt und erneut eingedampft Der zuruckbleibende Feststoff wird mit 5 ml Ether verrieben, 
abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhdlt 104 mg (95%) der Titelverbindung als helles Pufver. 
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BelspielH 

(5S)-3-(1-N,N-[Dimethylanrino-methy1]-2K«^ 




500 mg (0,48 mmol) der Verfoindung aus Beispiel 1 werden in 5 ml heiGem Ethanol gelOst, mit 0,36 ml 30%iger 
waBriger FormalinlOsung und 46 nl (0,53 mmol) 51%iger waBriger Dimethyiamin-LOsung versetzt und 8 h zum RQck- 
f luB erhitzt. Die Aufarbeitung erfolgte wie for Beispiel 9 beschrieben. Man erhatt 1 39 mg (81 %) der Titelverbindung als 
Feststoff. 

Beispiel 12 

(5S)-3-(1-Methansulfony1-2^xo-1,2KJihydro-chindm^ 



SOXH 




Eine auf 0°C gekQhlte, gerOhrte LOsung von 100 mg (0,33 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 und 0,56 ml (3,96 
mmol) Triethylamin in 10 ml wasserfreiem Dichlormethan wind langsam mit 0,27 ml (3,44 mmol) MethansuHbnsaure- 
chlorid versetzt Man ruhrt 4 h bei 20°C nach und ruhrt das Gemisch in 5 ml Eiswasser ein. Die organische Phase wind 
abgetrennt, mit 5 ml gesattigter NaHC0 3 -L6sung gewaschen und uber MgS0 4 getrocknet. Das LGsemittel wird im 
Vakuum eingedampft und der Ruckstand wird durch Chromatographie an 5 g Kieselgel (Dichlormethan : Methanol 
95:5) gereinigt. Man ertiait 224 mg (20%) der Titelverbindung als farblose Kristalle. 

Schmp.: 171-173°C 

R f = 0,72 (Acetonitril : Wasser 95:5) 

MS (FAB) m/z = 380 (M+H) + 402 (M+Na) + 

1 H-NMR (200 MHz, D 6 -DMSO) 5 = 1 ,84 (s, 3H, COCH 3 ); 3,48 (t, J = 6 Hz, 2H, CH 2 N); 3,79 (s, 3H, CH3SO2); 3,90 
(dd, J = 7, 9 Hz, 1 H, H-4 trans); 4,27 (dd, J = 9. 9 Hz, 1 H, H-4 cis); 4,80 (m, 1 H, H-5); 7,42 (d. J = 10 Hz, 1 H, H*y t 
8,03 (m, 2H, H-4', H-5 1 ); 8,30 (m, 7H, H-7', C ONH) : 8.59 (d. J = 10 Hz, 1H, H* 1 ). 
IR (KBr) v = 3338, 1734, 1654, 1600. 1549, 1517, 1364, 1170. 1140,986, 813, 528 cm' 1 



26 



EP0 785197 A2 

Beispiel 13 

(5S)-3-(1-[3-Chlorbenzoyl]-2-oxo-1,2<iihydro-c^ 



10 



15 



20 




Zu einer gerOhrten, auf 0°C gekilhlten Ldsung von 150 mg (0,50 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 und 0,21 ml 
(1 ,50 mmol) Triethylamin in 5 ml wasserfreiem DMF gibt man langsam 1 75 mg (1 ,00 mmol) 3-Chlorbenzoylchlorid. Man 
25 ruhrt 2 h bei 0°C nach, verdunrrt mit 20 ml Wasser und 50 ml Dichlormethan, trennt die organische Phase ab, extrahiert 
die wSGrige Phase mehrfach mit 5 ml Dichlormethan und trocknet die vereinigten organischen Extrakte uber MgS0 4 . 
Nach Abdampfen des LOsemittels im Vakuum, Reinigen des Rohproduktes durch Chromatographie an 15 g Kieselgel 
(Dichlormethan : Methanol 95:5) und Verreiben des RQckstands mit Ether erhait man 95 mg (43%) der Trtelverbindung 
als Kristalle. 

30 

Schmp.: 172-174°C 

R f = 0,47 (Dichlormethan : Methanol 9:1) 
MS (DCI. NH 3 ): m/z = 440 (M+H) + 

1 H-NMR (300 MHz, D 6 -DMSO): 8 = 1,86 (s, 3H, COCH 3 ); 3,50 (t, J = 6 Hz, 2H, CH 2 N); 3,92 (dd, J = 7, 9 Hz, 1H, 
35 H-4 trans); 4,30 (dd, J = 9, 10 Hz, 1 H, H-4 cis); 4,82 (m, 1H, H-5); 7,56 (d, J = 10 Hz, 1 H, H-3 1 ); 7,65 - 8,35 (m, 8H, 
H-arom., CONH); 8,58 (d, J = 9 Hz, 1H, H-8'). 

IR (KBr): v = 3284, 1740, 1654, 1560, 1517, 1424, 1258, 1216, 888, 740 cm" 1 
Beispiel 14 

40 

(5S)-5-(N-Acetyl.NK2-cyanoe%0aminom 



>-- N v CH 

Y 3 

o 

Zu einer gerOhrten, auf 0°C gekOhlten Suspension von 16 mg (0.40 mmol) Natriumhydrid (60% in Ol) in 2 ml was- 
serfreiem DMF gibt man portionsweise 100 mg (0,33 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 und rOhrt bis zum Ende der 
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WasserstoffentwicWung. Zu der entstandenen Waren LGsung tropft man innerhalb von 5 min 65 fxl (0,99 mmol) Acrylni- 
tril. Das KQhlbad wind entfernt, und nach 15 min. wird die Reaktion durch Zugabe von 1 ml 1 N Zitronensfiure abgebro- 
chen. Das Reaktionsgemisch wird in eine Mischung aus 10 ml Dichlormethan und 5 ml Wasser gegossen und gut 
durchgeruhrt Die organische Phase wird abgetrenrrt, die Wasserphase wird mehrmals mit 5 ml Dichlormethan extra- 
hiert und die vereinigten Extrakte werden uber MgS0 4 getrocknet. Das LOsemittel wird im Vakuum abgedampft und der 
RQckstand durch Chromatographic an 5 g Kieselgel (Dichlormethan : Methanol 95:5) gereinigt. Man erhalt 30 mg (26%) 
der Titelverbindung als farblose Kristalle. 



Schmp.: 124-125°C 

R f = 0,17 (Dichlormethan : Methanol 9:1) 
MS (FAB) m/z = 355 (M+H) + 

1 H-NMR (250 MHz, D 6 -DMSO) 6 =2,08, 2,12 (s, 3H, COCH3); 2,70- 2,90 (m, 2H, CH 2 CN); 3,5 - 3,9 (m, 5H, CH 2 N, 
H-4 trans): 4,15 (dd, J = 9, 10 Hz, 1H, H-4 cis); 4,90 (m, 1H, H-5); 6,52 (d, J = 10 Hz, 1H, H-3 1 ); 7,31 (d, J = 10 Hz, 
1H, H-4"); 7,80 (m, 2H, H-5', H-7); 7,91 (dd, J = 2, 10 Hz, 1H, H-8'); 11,90 (bs, 1H, NH). 

In Analogie zu Beispiel 14 erhatt man das in Tabelle 2 beschriebene Michaeladdukt: 
Tabelle 2: 



H 




O 



Bsp.-Nr. 


R 33 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Rf/Laufmittel 
(Verhaltnls) 


MS (FAB), I 
m/z (M+H) + 


b— 


COOCH, 


18 


0,14, 1 (9:1) 


388 || 
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Beisplel 16 

(5S)-3-(1-[N,N'-Dimethyt-ureido<aitony^ 



H 



is 



20 



Y 

o V ^ 

I I I 

yCH 3 



25 Eine Suspension von 100 mg (0,33 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 in 1,8 ml DMF wind mit 0,58 ml (10,0 
mmol) Methylisocyanat und 0,69 ml (5,0 mmol) Triethylamin versetzt und 100 h bei 50°C gerOhrt. Danach darf die 
Reaktionsmischung abkuhlen und die f lOchtigen Bestandteile werden im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wird durch 
Chromatographie an 25 g Kieselgel (Dichlormethan : Methanol 95:5) gereinigt Die produkthaltigen Fraktionen werden 
gesammelt und das LOsemittel wird im Vakuum abgedampft. Der Ruckstand wird in 0,2 ml Dichlormethan : Methanol 

30 95:5 gelOst und durch langsame Zugabe von 2 ml Ether und 2 ml Pentan gefallt. Man erhait 22 mg (19%) der Titelver- 
bindung als helle Kristalle. 

Schmp.:ab112°C (Zers.) 
R f = 0,14 (Dichlormethan : Methanol 9:1) 
35 MS (FAB) m/z == 416 (M+H) + , 438 (M+Na) + 

1 H-NMR (200 MHz, D 6 -DMSO): 8 = 1,85 (s, 3H, COCH 3 ); 2,85 (m, 3H, CH 3 N); 2,96 (s, 3H, CH 3 N); 3,44 (t, J = 5 
Hz, 2H, CH 2 N); 3,81 (dd, J = 6, 9 Hz, 1 H, H-4 trans); 4,19 (dd, J = 9, 10 Hz, 1H, H-4 cis); 4,78 (m, 1H, H-5); 5,73 
(bs, 1H, CONHCH3); 6,72 (d. J = 10 Hz, 1H, H-3*); 7,30 (d, J = 10 Hz, H-4 1 ); 7,90 (m. 2H, H-5', H-7 1 ); 8,12 (d, J = 
10 Hz, 1H, H-8*); 8,28 (t, J = 6 Hz, 1H, CONHCH2). 



40 



Beispiel 17 

(5S)-3-(1 -Methyl-2-oxo-1 ,2-dihydro-chinolin-6-yl)-5-thioacetylaminomethyloxazolfdin-2-on 



45 



50 



CH, 



xxx- 



Y 



CH, 



Eine gerOhrte Losung von 125 mg (0.40 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3 und 162 mg (0,40 mmol) Lawessons 
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Reagenz in 5 ml wasserfreiem 1 ,2-Dimethoxyethan wunde 2 h auf 100°C erwarmt. Danach durfte das Reaktionsge- 
misch abkuhlen, man setzte 20 g Kieselgel zu und dampfte das LOsungsmittel im Vakuum ab. Der RQckstand wurde 
auf eine S&ule gegeben und durch Chromatographie an 200 g Kieselgel (Ethylacetat) gereinigt. Man emielt 22 mg (17 
%) der Titetvertindung als helle Kristafle. 

Schmp.: 158-160°C 

R f = 0,46 (Dichlormethan : Methanol 9:1) 
MS (DCI, NH3) m/z = 332 (M+H) + 

*H-NMR (200 MHz, D 6 -DMSO): 8 = 2,45 (s, 3H, CH 3 CS); 3,61 (s, 3H, NCH 3 ); 3,8 - 4,0 (m, 3H, CH 2 N, H-4 trans); 
4,22 (dd, J = 9, 10 Hz, 1H, H-4 cis); 5,00 (m, 1H, H-5); 6,65 (d, J = 10 Hz, 1H, H-3); 7,58 (d, J = 10 Hz, 1H, H-4 1 ); 
7,82 (d, J = 1,5 Hz, 1H, H^; 7,9 (m, 2H, H-7, H-8 1 ); 10,41 (bt, 1H, CONH). 

PatentansprQche 

1 . Oxazolidinon-Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 



D 




in welcher 

A for ein Sauerstoff- oder ein Schwefelatom steht, 

D for Wasserstoff Oder fur Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kbhlenstoffatomen steht. 

Oder 

for geradkettiges Oder verzweigtes Aikoxycarbonyt mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen steht, oder 

fOr geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl oder AJkenyl mit jeweils bis zu 
9 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Cyano, Trifluor- 
methyl, Halogen, Hydroxy, Pyridyl, Phenyl, Carboxyl, Carboxamido, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 Kohlen- 
stoffatomen, Naphthyl, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kbhlenstoffatomen, 
und/oder durch eine Gruppe der Formel -(CO) a -NR 2 R 3 , 

R 4 — N — S0 2 — R 5 > 



R 6 R 7 -N-S0 2 - Oder R 8 -S(0) b substituiert ist, 
worin 

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 2 , R 3 , R 4 , R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder ver- 

zweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 
oder 

R 2 und R 3 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-, Thiomorpholi- 

nyl-, Pynrolidinyl-, Piperazinyl- oder Piperidylring bilden, die gegebe- 
nenfalls, auch uber die freie N-Funktion, durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen sub- 
stituiert sind, 
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eine Zahl 0, 1 Oder 2 bedeutet, 

gleich Oder verschieden sind und 

geradketliges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, 

Benzyl, Phenyl Oder Toiyl bedeuten, 

Oder 

fur geradkettiges Oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen 
steht, das gegebenenfalls durch Trrfluormethyl, Trichlormethyl Oder 
eine Gruppe der Formel -OR 9 substituiert ist, 
worin 

Wasserstoff Oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 
Kohlenstoffatomen bedeutet das gegebenenfalls durch Phenyl Oder 
Naphthyl substituiert ist, 
Oder 

fur eine Gruppe der Formel -(CT) d -NR 10 R 11 , -(CO) e -NR 12 -CO- 
NR 13 R 14 , -NR 15 -S0 2 R 16 , R 17 R 18 -N-S0 2 -, R 19 -S(0), Oder -CO-R 20 
steht, 
worin 

ein Sauerstoff- Oder Schwefelatom bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung a 
haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

R 18 die jeweils oben angegebene Bedeutung von R 2 , R 3 und R 4 haben und 
mit dieser gleich oder verschieden sind, 

die oben angegebene Bedeutung von b hat und mit dieser gleich oder 
verschieden ist, 

gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung 
von R 5 und R 8 haben, 

Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls 
durch Halogen substituiert ist, 

gleich oder verschieden sind und 

fQr Wasserstoff, Carboxy, Halogen, Cyano, Formyl, Trifluormethyl, 
Nitro, 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
stehen, 

fur Azido, Hydroxy oder fur eine Gruppe der Formel -OR 21 , O-SO2R 22 

Oder -NR 23 R 24 steht, 

worin 

geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
oder eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet, 

geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, 
Phenyl oder Tolyl bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und 

Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Wasserstoff, Phenyl oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, 
tert.Butoxycarbonyl, Fluorenyloxycarbonyl oder Benzyloxycaibonyl 
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R 23 und/oder R 24 
V 

R 25 



15 



20 



25 



R 29 und R 30 



so R 26 und R 27 
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bedeuten, oder 

geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, das gegebenenfalls durch Cyano Oder Alkoxycarbonyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert 1st, 
Oder 

eine Gruppe der Forme! -CT-R 25 , P(0)(OR 26 )(OR 27 ) Oder -S0 2 -R 28 

bedeutet, 

worin 

die oben angegebene Bedeutung von T hat und mit dieser gleich oder 
verschieden ist, 

CycloaJkyi mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Trifluormethyl oder geradket- 
tiges oder verzweigtes Aikoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl, 
Benzyloxy oder Wasserstoff bedeutet, oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, das gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Cyano, Fluor, Chlor, 
Brom oder Trifluormethyl substituiert ist, oder geradkettiges Oder ver- 
zweigtes Thioalkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, oder 

eine Gruppe der Formel -NR 29 R 30 bedeutet, 
worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradketti- 
ges Oder verzweigtes AJkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
oder 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff 
oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, 

geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
oder Phenyl bedeutet, 



und deren Salze und Isomere. 

40 2. Vertoindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1 
in welcher 



A 

45 D 

50 



55 



R 2 , R 3 , R 4 , R 6 und R 7 



fur ein Sauerstoff- oder ein Schwefelatom steht, 

for Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, Oder 
fur geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlen- 
stoffatomen steht, oder 

fQr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 
6 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Cyano, Trifluor- 
methyl, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Pyridyl, Phenyl, Carboxyl, Car- 
boxamido, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen, Naphthyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl 
und/oder durch eine Gruppe der Formel -(CO) a -NR 2 R 3 , R 4 -N-S0 2 -R 5 . 
R 6 R 7 -N-S0 2 - Oder R 8 -S(0) b substituiert ist, 
worin 

eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
gleich oder verschieden sind und 
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Wasserstoff geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlen- 

stoffatomen oder Phenyl bedeuten, 

Oder 

R 2 und R 3 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-, Thiomorpholi- 

nyl-, Pyrrolidinyl-, Piperazinyl- oder Piperidylring bilden, die gegebenen- 
falls, auch Qber die freie N-Funktion, durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl oder Acyt mit jeweils bis zu 3 Kbhlenstoffatomen sub- 
stftuiert sind, 

b eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R 5 und R 8 gleich oder verschieden sind und 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 

Benzyl, Phenyl oder Tolyl bedeuten, 

oder 

D fur geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

steht, das gegebenenfalls durch Trif luormethyl, Trichlormethyl Oder eine 
Gruppe der Formel -OR 9 substrtuiert ist, 
worin 

R 9 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 

lenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenyl oder Naph- 
thyl substrtuiert ist, 
oder 

D for eine Gruppe der Formel -(CT) d -NR 10 R 11 , -(CO) e -NR 12 -CO- 

NR 13 R 14 , -NR 15 -S0 2 R 16 , R 17 R 18 -N-S0 2 -. R 19 -S(0) f Oder -CO-R 20 
steht. 
worin 

T ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 

d und e gleich oder verschieden sind und 

die oben angegebene Bedeutung von a haben und mit dieser gleich 
oder verschieden sind, 

R 10 , R 11 , R 12 , R 13 , R 14 , R 15 R 17 und R 18 die jeweils oben angegebene Bedeutung von R 2 , R 3 und R 4 haben und 

mit dieser gleich oder verschieden sind, 

f die oben angegebene Bedeutung von b hat und mit dieser gleich oder 

verschieden ist. 

R 16 und R 19 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von 

R 5 und R 8 haben, 

R 20 Phenyl oder Naphthyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor 

Oder Brom substrtuiert ist, 

E und L gleich oder verschieden sind und 

fQr Wasserstoff, Fluor. Chlor. Brom, Cyano, Methyl oder Trifluormethyl 
steht. 

R 1 fur Azido. Hydroxy oder for eine Gruppe der Formel -OR 21 , O-SOaR 22 

oder -NR^R 24 steht, 
worin 

R 21 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen 
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Oder Benzyl bedeutet, 



q 22 



R 23 und R 24 



R 23 und/oder R 24 



geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 
Phenyl oder Tolyl bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und 

Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cydohexyi, Wasserstoff, Phenyl oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, 
tertButoxycarbonyl oder Benzylaxycarbony! bedeuten, oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, das gegebenenfalls durch Cyano oder durch geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substi- 
tuiert ist, 
oder 

ei ne Gruppe der Formel -CT-R 25 , P(0)(OR 26 )(OR 27 ) oder -S0 2 -R 28 

bedeutet, 

worin 



R 25 



R 29 und R 30 
R 26 und R 27 

R 28 



die oben angegebene Bedeutung von T hat und mit dieser gleich oder 
verschieden ist, 

Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Trifluormethyl oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Benzy- 
loxy oder Wasserstoff bedeutet, oder 

geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, das gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Cyano, Fluor, Chlor, 
Brom oder Trifluormethyl substituiert ist, oder geradkettiges Oder ver- 
zweigtes Thioalkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, oder 

eine Gruppe der Formel -NR 29 R 30 bedeutet, 
worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradketti- 
ges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
oder Phenyl bedeutet, 



und deren Salze und Isomere. 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1 
in welcher 



A 
D 



for ein Sauerstoff- oder ein Schwefelatom steht, 

for Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Allyl oder fQr 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen 
steht, das gegebenenfalls durch Cyano, Hydroxy, Trifluormethyl, Fluor, 
Chlor, Phenyl, Carboxyl, Carboxamido, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Cyclopropyl, Cyclopen- 
tyl oder Cyclohexyl und/oder durch eine Gruppe der Formel -(CO) a - 
NR 2 R 3 , R 4 -N-S0 2 -R 5 , R 6 R 7 N-S0 2 - oder R 8 -S(0) b substituiert ist, 
worin 
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a eine Zahl 0 Oder 1 bedeutet, 

R 2 , R 3 , R 4 , R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff Oder Methyl bedeuten, 

b eine Zahl 0, 1 Oder 2 bedeutet 

R 5 und R 8 gleich oder verschieden sind und 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, 

Benzyl, Phenyl oder Tolyl bedeuten, 

oder 

D fQr eine Gruppe der Formel -(C7)d-NR 10 R 11 . -(CO) e -NR 12 -CO- 

NR 13 R 14 , -NR 15 -S0 2 R 16 , R 17 R 18 N-S0 2 -, R 19 -S(0), oder -CO-R 20 
steht, 
worin 

T ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 

d und e gleich oder verschieden sind und 

die oben angegebene Bedeutung von a haben und mit dieser gleich 
oder verschieden sind, 

R 10 , R 11 , R 12 R 13 , R 14 , R 15 , R 17 und R 18 die jeweils oben angegebene Bedeutung von R 2 R 3 und R 4 haben und 

mit dieser gleich oder verschieden sind, 

f die oben angegebene Bedeutung von b hat und mit dieser gleich oder 

verschieden ist, 

R 16 und R 19 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung 

von R 5 und R 8 haben, 

R 20 Phenyl oder Naphthyl bedeutet, das gegebenenfells durch Fluor, Chlor 

oder Brom substituiert ist, 

E und L gleich oder verschieden sind und fflr Wasserstoff oder Fluor 

stehen, 

R 1 fQr Azido, Hydroxy oder fQr eine Gruppe der Formel -OR 21 ; O-SO2R 22 

oder -NR 23 R 24 steht, 
worin 

R 21 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

bedeutet, 

R 22 Methyl oder Toiyl bedeutet, 

R 23 und R 24 gleich oder verschieden sind und 

Cyclopropyl, Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, tert.Butoxycarbonyl oder Ben- 
zyloxycarbonyl bedeuten, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, das gegebenenfalls durch Cyano oder Methoxycarbonyl 
substituiert ist, 
oder 

R 23 und/oder R 24 eine Gruppe der Formel -CT-R 25 bedeutet, 

worin 

T die oben angegebene Bedeutung von T hat und mit dieser gleich oder 
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verschieden ist, 

R 25 Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Trlfluormethyl Oder geradketti- 

ges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Phenyl, 
Benzyloxy oder Wasserstoff bedeutet, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

bedeutet, das gegebenenfalis durch geradkettiges oder verzweigtes 

Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Cyano, Fluor, Chlor, 

Brom oder Trrf luormethyl substituted ist, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Thioalkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 3 

Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 

eine Gruppe der Formel -NR 29 R 30 bedeutet, 

worin 

R 29 und R 30 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Methyl oder 

Ethyl bedeuten, 

und deren Salze und Isomere. 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1 
in welcher 

E und L for Wasserstoff stehen und der Oxazolidinonrest in den Positionen 6 oder 7 an den 1 ,2-Dihydrochinoli- 
nylring angebunden ist 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeich- 
net, daG man 

[A] N-Oxideder allgemeinen Formel (II) 



O 




in welcher 

E und L die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
und 

R 1 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, vorzugsweise aber for den Rest der Formel -NH- 

CO-NR 31 steht, 
worin 

R 31 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

durch Umsetzung mit AC2O oder p-TsCI/K 2 C0 3 in inerten LOsemitteln zunSchst in die Verbindungen der allge- 
meinen Formel (la) 
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H 




in welcher 

R 1 , E und L die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

A' fQr Sauerstoff steht, 

umsetzt, 
Oder 

[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (lb) 



H 




(lb), 



in welcher 

E und L die oben angegebene Bedeutung haben, 
R 31 fur -C 4 -Acyl Oder Alkoxycarbonyl steht, 

mit Alkylierungsmitteln der allgemeinen Formel (III) 

D'-X 

in welcher 

D' die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung von D hat aber nicht f Or Wasserstoff steht, 
und 

X fQr Trifluormethansulfonat Oder Halogen steht, 

in inerten LOsemitteln und in Anwesenheit einer Base umsetzt, 

und gegebenenfalis die anderen unter R 1 aufgefOhrten Substttuenten nach Qblichen Methoden einfOhrt, 
Oder 

[C] Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 
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D' 




(IV), 



in welcher 

A', D\ E und L die oben angegebene Bedeutung haben, 

zunSchst durch Umsetzung m'rt Lithiumalkylen in Ethern und R-Glycidylbutyrat der Formel (V) 
O 

^\^0^(CH 2 )3-CH 3 ^ 
O 

in die Veibindungen der allgemeinen Formel (Ic) 
D 1 




in welcher 

A', D\ E und L die oben angegebene Bedeutung haben, 
uberfOhrt, 

diedurch Umsetzung mit (C r C 4 )-AJkyl- Oder Phenylsulfonsflurechloriden in inerten LOsemitteln und in Anwe- 
senhert einer Base in die entsprechenden Verbindungen der allgemeinen Formel (Id) 



D' 




in welcher 

A\ D\ E und L die oben angegebene Bedeutung haben und 
R 22 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
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QberfOhrt, 

anschlieBend mit Natriumazid in inerten LGsemitteln die Azide der allgemeinen Forme! (le) 
D' 




in welcher 

A', D', E und L die oben angegebene Bedeutung haben, 
herstelft, 

die in einem weiteren Schritt durch Umsetzung mit Alkylphosphiten oder PPh3 in inerten LOsemitteln und mit 
Sauren in die Amine der allgemeinen Formel (If) 



D' 




in welcher 

A\ D\ E und L die oben angegebene Bedeutung haben, 
QberfOhrt, 

und durch Umsetzung mit Acetanhydrid Oder anderen Acylierungsmitteln der allgemeinen Formel (VI) 

R^-CT-R 25 (VI), 

in welcher 

R 25 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat und 
T die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung von T hat 
und 

R 32 fur Halogen oder for den Rest -OCOR 25 steht, 

in inerten LOsemitteln die Verbindungen der allgemeinen Formel (Ig) 



D' 




in welcher 
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A', D\ E, L, T und R 25 die oben angegebene Bedeutung haben 

herstellt, 

und im Fall A = S beispielsweise Verbindungen der allgemeinen Formel (Ig) einer Schwefelung der Amidfunk- 
tion mit Lawessons-Reagenz Oder P 2 S 5 in Toluol Oder 1,2-Dimethoxyethan unterzieht. 

6. Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 

O 




in welcher 

R\ E und L die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 
7. Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 

D' 




(IV), 



in welcher 

A* fQr Sauerstoff steht, 

D* die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung von D hat aber nicht fur Wasserstoff steht, und 

E und L die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 
8. Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 




in welcher 

R 1 , E und L die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 

9. Verbindungen nach einem der AnsprQche 1 bis 4 zur Verwendung bei der Bekampf ung von Krankheiten. 

10. Verwendung von Verbindungen nach einem der AnsprQche 1 bis 4 zur Herstellung von Arzneimitteln. 

11. Arzneimittel enthaltend Verbindungen nach einem der AnsprQche 1 bis 4. 
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